ボツリヌスCおよびD型菌が産生するホスホリパーゼCとウェルシュ菌α毒素の遺伝子および生物学的活性の比較 by Fatmawati, Ni Nengah Dwi
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PhospholipaSeCProducedbyCJostTL'dJ-qmbotqJiDum.
TypesCandD:CoJdparisonofGene.Enzymatic.aTLd
BiologicalActiyitiesyithThoseofCJosErL.dLlqq
perf'rJ'DgeDSA.Ipha-toxiD
(ボツリヌスCおよびt)型首が産生するホスホリバ-ゼCと
ウェルシュ菌a毒兼の遺伝子および生物学的清性の比牧)
独 文 審 査 委 負 数捜 山田 雅夫 教授 草野 展周 教授 大原 直也
学 位 乱 文 内 容 の 要 旨
CEosLridl-umboEuLz'nlLmtypeCandD血ainshavebeenreportedtoproduceopacityaround
theircolonlksoneggyolkagar,whichwasSuggestedasaphospholipaseC(PLC)activity.
Untilnow,onlyalpha-toxin.producedbyCZosEridiuTnPerfn'ngensiswelinvestigatedamong
bacterialPLCs.ToconfirmthatC.botLZl'T岬 tyPeSCandDproducePLC(Cb-PL.C)andto
determinetheenzymaticandbiologicaLactivitiesofCb-PLC,wesequencedpredicted-cb-plc
genesfromeightstriinsemployed,clonedcb-plc舟omtypeD-I873astherepresentativegene,
andthenconstructedandexpresedtherecombinantCb二pLCasaGST-fusionprotein.The
enzymaticandbiologicalactivitiesofCb-PLCwereexaminedandcomparcdwiththoseof
alpha-toxin･Wefoundthateachofcb-plcp esconsistedofI,200nucleotidesthatencodeda
399aminoacidresidue-immatureprotein,Theproteinconsistedof2domains,theN-andC-
domains,andtheovenJlaTninoacidsequenceidentitybetweenCb-PLCanda】pha-toxinwas
morethan50%,suggest'ingthatCb-PLCisahomologofthealpha-toxin･Thekeyresiduesin
theN･domqinwascQnSerVed,whilethosejntheC･domainwerenotconservedcomparedwith
thoseofalpha･toxin･Cb-PLCshowedPLCactivitiesoneggyolkagar,eggyolksolution,land
p･NPPC,andsphingomyelinase･activity.Italso demonstratedhemoljticonrabbit
erythrocytes･However･theenzy.maticandbiologicalactivitiesofCb-PLCwereヲomewhat
weakerthanthoseofthealpha･toxjn.t･isspeculatedthatCb-PLCrnjghtplayarolein
botulismpathogenesis,especialytoassistthepassageofneurotoxinsthroughintestinalcels
membrane,Prinprovidingnutritionfわrbacteriallife･
論 文 春 査 結 果 の 要 旨
本研究は､ボツ.リヌスCおよびD型菌が産生するホスホリパーゼC(Cb'-PI々)とウェ
ルシュ菌 α毒素の漣伝子および生物学的活性について研究したものである｡まず､B種ゐ
株について Cb･PL(;辻伝子の塩基配列を決定し､代表株についてクローニングし絶み換え
Cb･PLCを発現した.次に組み換えCb･PI上 の各種辞素活性と落血活性をウイエルシュ暫
α毒素のものと比較した｡その結果､Cb･PLC辻伝子は､399アミノ酸の毒素軍白をコー ド
し､その折考に27残基のシグナルペプチドが存在する｡この毒素蛋白臥 NドメインとC
ドメインから魂成され､ウイエル㌢ユ菌4毒素と50%以上のアミノ酸配列が同一で､
cb･PLCはウエルシ.1菌｡毒素のホモログであることが想定され車 ｡N ドメインの重要な
アミノ軌ま両者で保存きれていたが､C ドメインの膜との相互作用に重要なアミノ酸は両
者で保存されていなかった｡予想された通り､組み換えCb-PLC蛋白は､卯黄リン脂紫､
人工基質p-NPPCLスフィンゴミエリンを水解する静索活性と溶血能を示したが､これら
の活性はウェルシュ菌¢寺索より弱いことが示された｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると艶めるJ
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EffectsofPropofoloDLeftVentricu)ar
NechanoenerleticsintheExcised'cross-circulated
CanineReart
(イ ヌ摘出交叉灘流心積木におけるプロポフォールの
左皇メカノェナジェティクスに与える影響)
論 文 考 査 重 点 教授 成瀬 恵胎 教捜 伊藤 浩 教革.大月 専一
学 位 論 文 内 容 の 要 旨
.Propofolは静脈麻酔薬として広く臨界使用されているが､左童メカノエナジェティ
クスに及ぼす影中は明確でない｡我々吐イヌ摘出交叉濯流心標本の冠動脈内に
PrDPOfolを注入し､左室収賄期末正客横関係の勾配 (Emx)の変化と､それに伴う
VOZの変化を収緒期庄専横面積 αVA)-VOZ関係を用いて検証した｡
Propofol注入安定後に左重容量を負荷してEmaxIPVA-VO2関係を軌定し､左室容量を
固定してPropofolを注入負荷して各漉度におけるPVA-VOZ関係を軌足し､Caを用い
て同様に測定した｡.
prQPOfol濃度上昇に伴いEmaxは容畳依存的た低下した｡PropofolはPVAの酸素コス
トに畔影響せずにEmaxの酸素コストに与える影響はCaと同等であり､Propofolはメ
カノユナジェティクスの上ではCaブロッカーかβブロッカーと同等である事が示唆
された｡
J 駄 文 審 査 庸 束 の 要 旨
Propo丘)lは静脈麻酔薬として広く拓床使用されているが､左皇メカノエナジェティタス
に及ぼす影-Vは明確でか ｡本研究ではイヌ締出交叉濯熟む標本の冠動脈内に Propo血l
を注入し､皇室収縮期東庄容横関係の勾配 (EznaⅩ)の変化と､それに伴うV02の変化
を収縮期圧容gl両横･(PⅦ)･VO2関係を用いて検証した｡Propofo1注入安定後に左皇容
量を負荷して苫maXIPVA･VO2関係を判定し､左重容量を固定してPropofo1を注入負荷
して各洩度における PVA･VO2関係を測定し､CBを用いて同掛 こ測定したところ､
IPropofol繊度上昇に伴いEmELXは容量依存的に低下した｡PropofolはPVAの酸素コスト
には影響せずにEJnBXの酸素コストに与える影響はCaと同等であり､Prcpofolはメカノ
エナジェティクスの上ではCaブロッカーかβブロッカーと同等である事を示した価値あ
る業離であると休める.
よ▲って､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
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RoleofVEGFandmtrixmetalloproteinasel9in
peritumoralbrainedemaassociatedyith
supratentorial15enign皿eningiomS
(テント上良性d朕且の用開胸浮鹿に串けるyascular
endothelialgroythfactor(VEGF) とmatrix
netalloproteina8e-9(榊p-9)の後割)
論 文 春 査 季 長 教捜 阿部 庸二 教授 青野 正 推教理 大橋 食草
学 位 論 文 内 容 の 葉 月
良性髄膜腫においてMMP･9が周囲脳浮腫に関与することが最近報告されているが､
MMP･,9と他の浮腫因子との解析は十分に行われていない｡今画我々は､60例のテント上
良性髄膜睦で･年齢､性別･腰痛サイズ､pial.bloodsupplyの有無､組織亜型とい-,た臨
朱的特徴と､.VEGFとMMP19の発現を周囲脳浮腫との関係で検討した｡VEGFとMMP･9
の発現は免疫染色にて解析した｡PialbloodsupplyとVEGFの発現は､浮腫の有無と浮腫
の程度の指療となるedemaindexと有意な相関を示した｡MMP･9の発現はedemainde女
との間に相関慣向を認め､piaユblood8uPPlyの存在とVEGFの発現に有意に相関した｡さ
らにVEGFとMMP･9が共に高発現の腫溝ではedemaindexも有意に高か-'た｡MMP･9
の発現がVEGFの発現やpialbloodsupplyの存在に介在し､周囲脳浮腫を促進させる可能
性が示唆された｡
静 文 事 査 結 果 の 要 旨
本研究札 良性髄膜腫において周別田浮腫に関与するNhP19と埠の浮腫因
子との解析を行うことを目的として計画された｡方法は60例のテント上良性髄
膜腫の稀出標本を対象として､年齢､性別1.腫瑳サイズ､pialbloodsupply
の有無､組織重型といった臨床的特徴と､VEGFと肘P19の発現を免疫組織化学的
に施癌摘出前脳帆Ⅰ上の周囲脳浮腫との関係で検討したものである｡そq)結果､
p,主albloodsupplyとVEGFの発現柱､浮腫の有無と程度の指横となるedemaindex
と有意な相関を示した｡また肌P14の発現はedemaindexとの間に相関傾向を蕗
め､pialblood如p.plyの存在とVEGFの発現に有意に相関した.さらにVEGFと
MWT9が共に高発現の脱藩ではedernaindexも有意に高かった｡すなわち本研究
によりkAIト9の発現がVEGFの発現やpi81bloodsupplyの存在に関与し､周圧朋肖
` 浮腫を促進させる可能性が示唆されたものである..
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると静める｡
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学 位 論 文 題 目 VaspintsanAdipokineAmelioratingERStressin
ObQSityasaLigandforCe日-StJrfaceGRP78/MTJ-1
CDmp18X
(バスビンは細胞表面のGRP78/MTJ-1複合件のリガンド
として作用し､肥満における小胞体ストレスを軽減する
アディボ.カインである)
静 文 審 査 重 点 載捜 竹居 孝二 教授 大内 淑代 推教授 大様 俊孝
学 位 論 文 内 容 の 要 旨
肥満における脚 雄勝では小胞体ストレスが先進している土とは報告されているが､アディポ
カインが小胞体ストレスを制御するかどうかは知られていなtヽ 我々は以前､肥満で脂肪組織に
発現が先進する遺伝子バスビンを同定した｡本研究においてバスビンがメタポリックシンドロ-
ムにおける樹 旨貿代謝異常を改曹することを遭伝子改変マウスで示し､またその作用塊序を明ら
かにした｡
バスビントランスジェニックマウスでは高由防食飼育による体重増加や脂肪肝､糖 ･インス･)
ン負荷時の血糖上昇が有意に抑制された｡また肝臓でG肝78発現や湖 hリン酸化､eIF2αリ
ン酸化が抑制され小胞体ストレスが軽減していたO逆にバスピンノック.7ウトマウスで臥 体重
増加や脂肪肝の増悪､インスリン抵抗性の悪化を酷め､肝臓における小胞体ストレスが増悪して
いた｡我々はバスビンがGRP78と籍合することを発見し､さらに肥満などの,J堀林スト)ス増
強下ではG瑚叩8が小胞体から細胞険表面に移行し､アンカー プロテインであるMrJ･1と複合体
を形成して形質膜に点在していることを証明した,バスビンは肝形質膜のG肝7即MⅣ･l複合体
に結合して､その下流シグナルのAktやAMPK1)ン酸化を先進させることでインス.)シ掘抗性
.を改善し､また肝牌の/]個体ストレスを軽減することを明らかにした｡
絵 文 字 圭 埼 具 の 章 旨
肥満や2型糖尿病において脂肪組織でバスビンの発現が元進すること
が知られている｡本研究では､遺伝子改変マウスを用いてバスピンがメタポリ･
ックシンドロー ムにおける糖蜜代謝異常を改善することを示し､またその作用
機序を明らかにした｡′ミスピントランスージェキッ.クマウスでは高脂肪食飼育に
よる体重増加.脂肪肝､糖負荷時の血糖上昇が抑制され､逆にバスピンノック
アウトマウスでは体王増加や脂肪肝の憎悪､インス1)ン抵抗性の悪化を瓢めた｡
ノうスピンはGRP78に結合することをin■vitroで示し､さらに､肝細胞表面にお
いてバスビンがGRP78/MTJ-1複合件に結合するとAktやA肝Kのリン酸化が冗
進されることを示し､これらのシグナル径路により､糖新生､脂肪酸合成が抑
制されることを示唆した｡
木藤究は､'肥満､2型糖尿病の分子病態について新しい知見を示した
･･点で価値ある業練やある｡よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格が
あると詠める｡
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Losartan/EydrochJorothiaZ●jdeCombinationTherapy
Surpassesnish-doseinsiotensinReceptorBlocker-
intheRedtlCtionof礼orningnoneBloodPressure
inPatientsyithMorn.LngHypertension
(tjサルタン/ヒドロタロロチアジードは高用量畑Bより早朝
'高血圧息者の早朝家庭血圧の降圧において健れる)
論 文 審 査 委 点 教授 千畳 '年昭 教授 光廷 文裕 准教捜 草野 研吾
学 位 静 文 内 容 の 要 旨
アンジオテンシン受容体轄坑薬(AR〕)は高血圧治療における第-選択薬とされてい
るが､常用量で十分な陣圧を達成できないことも多く､セカンドラインの降圧薬が重要
になっている｡本研究は､ARBとサイアザイド利尿薬との併用療法と高用量ARBとで､
早朝血圧における搾圧効果を比較検射した｡常用量のAm を含む治療で早朝収縮期血
圧が 135mmHg以上の高血圧患者 48名が登録され､ロサルタン/ヒドロクtjロチアジド
群(26名)と高用丑ARB群(22名)に割り付けされた｡観察期間は3カ月蘭で､その間の
降圧薬の変更は行わなかった｡.3カ月後の早朝収縮期血圧.S朝拡張期血圧の低下度は､
ロサルタン/ヒ.Fロタロロチアジド群で有意に大きかった(いずれもp<o･05)｡有専事象
はロサルタン/ヒドロクロロチアジド群で23.1%､高用量AM 群で9.1%だったが､両群
間に有意差は乾めなかった｡.本研究において､ロサルタン/ヒドロクロロチアジドは､
常用量ARBでコントロ｢ル不十分T3:.早朝高血圧患者の早朝血圧の降圧において､高用
量ARBより優れでいた｡
論 文 亭 主 椿 革 の 要 旨
＼
本研究柱.ア`ソジオテンシンⅡ受容体括抗築 くARB)､ロサルタンとサイアザイド系利尿
薬こヒドロクロロチアジドの併用療法と高用量ARBを早朝収締期血圧の降年効果を比較し
た研究球界である｡
その結果､3ケ月後の早期収縮期血圧･早期拡張血圧の低下度は｡併用群で有意に大きく､
有害事象は併用群で23.1%､高用量ARB群で9.1%で有意差は静めていない｡
高血圧の中でも特に早朝高血圧杜心血管イベントのリスクが高い事がわかっており､常
･用量ARBにて早朝高血圧の.=ントロ丁ルが不良な高血圧患者において､ARBとサイアザ
イド系利尿薬の組み合わせが康れていることを示した｡本研究成果はARB半-せ降庄目標
の達成が困難な症例に対して､今後の埠療戦略の押印こ繋がるものとして価値ある業務で
あると帯める｡
よって､本研究者娃博士 (医学)の学位を得る資格があると駆める｡
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博士の学位静文捷出者
(学位規則算4魚第2項軟当)
LIsefulnessofBalloonAngioplastyfortheRight
Ventricle-Pu1TBOnaryArteryShuntyiththeModified
NoryoodProcedure)
(ノ⊥ウッド手術に伴う右墓肺動脈シャントに対する
バルーン血管形成術の有効性)
論 文 等 査 要 具 教授 伊藤 浩 教授'王 英正 唯我捜 大勝 剛宏
学 位 静.文 内 容 の 要 旨 .
ノーウッド手術に伴う右室肺動脈 (RVIPA)シャント狭窄に対するバルーン血管形成
術 (BAT)の有効性について検討した｡1998年2月-2010年3斤にRV･PAシャン
トの狭窄による重篤な低酸膏血症を来 した22例 (単心室系 17例､additionalflow5
例))を対象とした｡血管造影検査で狭申部位を遠位部､近位部､シャント内部の3
つに分塀､BAP前後の狭窄部径を測定､いずれも有意に拡大した｡また平均動脈血
酸素飽和度も有意に上昇し､単心室症例は平均6ヶ月半､体重5.6kgで全例BDGへ､
additionalflow5-5gのうち､3例は二心室修復術へ､1例はフォンタン手術 (TCPC)
へ､もう1例はTCPC待機中｡重篤な低酸素血症を来 したRV･PAシャント狭窄に対
するBAPはシャントの各部位で有効であり､全ての症例で術後早期の緊急手術を避
け､適切な時期に計画的に次回手術を施行する事ができ､有効であった｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は左心低形成症候鍬 こ対するノーウッド手術後の右室肺動脈シャントの狭
科こ対するバルーン形成術の有効性を検討したものである｡これは1998年に岡山
大学が世界に先駆けて行った手技でもある｡2010年3月までに22症例に施行し､
全例で合併症なく良好なシャントの関大を得た｡血行動態や低酸素血症の有意な改
善が艶めら叫た｡再狭窄もなく､次の外科的処置まで良好な経過であった｡ノーウ
ツ･ド手術後に右室肺助脈シャントの狭窄が進行すると低酸素血症が進行し､緊急手
術を要することもある｡このような症例に対してバルーン形成術を行うこと･で緊急
手術を回避でき､待機的な宇野-のプ･リッジとして非常に有効である｡その意味で
臨床的な価値の高い論文である.
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格かあると罷める.
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EffectofTaurineonlcinarCell1poptosisand
PancreaticFibrosisl'n-DibutyltinDichloTide-induced
ChronicP由creatitis
(ジブチルチンジタロライド誘発慢性肺炎での腺房細胞の
アポトー シスと辞線姓化に対する`タウリンの効果)
論 文 審 査 季 長 教授 山本 和秀 教授 八木 孝亡 准教授 小阪 淳
学 位 静 文 内 容 の 要 旨
肝線維化と肝腺房紬胸のアポトー シスとの馳連は,十分な解明はされていない.我 ･々札
ジブチルチンジクロライド(I)BTC)に卓る使性肝炎モデルにおいて.タウリンが抗線維
化作用を有することを報告した.しかし.辞腺房細胞のアポトー シスに対するタウリンの
効果は.未だ不明である.そこで,我々は.DBTC革具慢性肝炎と藤腺房細胞株AR42J
において.タウリンの有無におけるアポトー シスを調べた.DBTCの単同投与で挿線維化
を誘導した.ラットに.タウリン含有飼料または,普通飼料を与え.5日目に犠牲死させ
た.挿腺房細胞株AR42Jは.DFTCの有無,タウリ.ンクロラミンを加えて,培考した.ア
ポトー シスは.TUNEL法を用いて検出した.AR42J細胞捧解液のBad.Bcl･2蛋白発現
は.ウェスタンブロット法で検出した.DBTC誘発ラッ'トの挿腺房細胞のアポトー シスイ
ンデックスは,有意に増加した.DBTCに誘発された搾線維化と腺房細胞のアポトー シス
は.タウリン投与により抑制された.揮腺房細胞株AR42JのTUNEL陽性細胞数は.I)BTC
投与で有意に増加し.タウリンタロラミシ添加により;改善した.結輪t:して.実験睦性
辞炎モデルにおいて.タウリンは.聯腺房細胞のアポトー シスと肝炎を抑制した.
漁 文 筆 査 措 果 の 要 旨
本研究では､DibutyltinDictdoiid'eDBTC)惹起慢性藤炎モデルにおける
タケリンの勝腺房細胞のアポ トー シスと陣線維化に対する効果について検
討した｡
I)BTCをラットに投与すると腺房細胞の減少と陣線維化を絡めた｡腺戻
細胞の減少にはアポト⊥シスが関与していた｡一方､タウリン投与群では梓
の線維化及びアポ トー シスが滅少 していた｡また挿腺房培養株である
AR42J細卿 こDBTC.を耐 口するとBad茸白の増加､Bcl12雪白の減少を終l
めたが､タウリンクロラミンを培養被に添加すると､その変化が改善された.
しかし､タウリンそのものにはその作用がなかった｡慢性騰炎実扱モデルに
おいて､タウリンのアポ トー シス抑制件用と鰍 ヒ抑制作用を示した点で興
味深い｡
'よって本研究者性博士 (医学)わ学位を得る資格があると静める.｡
